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МОНОНУКЛЕАРОВ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 
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Цель исследования: оценить липидный спектр мембран мононуклеаров периферической крови у больных туберкулезом легких до и после 
интенсивной фазы химиотерапии, в том числе под влиянием препарата глицирризиновой кислоты (ГК)�
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 384 больных туберкулезом легких обоих полов в возрасте от 25 до 60 лет: 308 па-
циентов получили интенсивную фазу химиотерапии по первому режиму, 76 ‒ интенсивную фазу химиотерапии по первому режиму и курс 
препарата ГК� В группу контроля включено 36 здоровых добровольцев в возрасте от 24 до 58 лет� 
Определяли липидный спектр мембран мононуклеаров, полученных из периферической крови пациентов� Фракционирование фосфоли-
пидов на классы выполняли посредством проточной тонкослойной хроматографии� Изучали следующие фракции: суммарные лизофос-
фолипиды, сфингомиелин, фосфатидилинозитол, фосфатидилхолин, фосфатидилсерин, фосфатидилэтаноламин�
Результаты. У больных туберкулезом легких до начала химиотерапии зафиксировано изменение соотношения основных классов фосфоли-
пидов мембран мононуклеаров периферической крови по сравнению со здоровыми лицами� Химиотерапия приводила к накоплению мем-
бранодеструктивных лизофосфолипидов при одновременном снижении уровня фосфатидилхолина� Применение препарата ГК у пациентов 
позволило уменьшить (p < 0,05) негативное влияние химиотерапии на липидные мембраны мононуклеаров и нормализовать соотношение 
основных фракций фосфолипидов мембран (p < 0,05)� При химиотерапии с курсом препарата ГК увеличилась с 61 до 73% (p < 0,05) частота 
абациллирования мокроты к 2-месячному сроку интенсивной фазы химиотерапии�
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EFFECT OF GLYCYRRHIZIC ACID ON THE MEMBRANE STRUCTURES OF MONONUCLEAR 
CELLS IN PULMONARY TUBERCULOSIS PATIENTS RECEIVING ANTI-TUBERCULOSIS 
CHEMOTHERAPY
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The objective of the study: to assess the lipid profile of membranes of peripheral blood mononuclear cells in the pulmonary tuberculosis patients 
before and after the intensive phase of chemotherapy, including the effect of glycyrrhizic acid�
Subjects and methods. 384 pulmonary tuberculosis patients of both genders in the age from 25 to 60 years old were enrolled into the study: 
308 patients were treated by regimen I during the intensive phase of chemotherapy, and 76 had the intensive phase with regimen I and glycyrrhizic 
acid� The control group included 36 healthy volunteers at the age from 24 to 58 years old� 
The lipid profile of mononuclear cell membranes was evaluated in peripheral blood of the patients� Phospholipids were fractioned into classes using 
continuous-flow thin-layer chromatography� The following fractions were studied: total lysophospholipids, sphingomyelin, phosphatidylinositol, 
phosphatidylcholine, phosphatidylserine, phosphatidylethanolamine�
Results. Prior to the start of chemotherapy, the changes in the ratio of main classes of phospholipids of mononuclear cell membranes in peripheral 
blood was documented in pulmonary tuberculosis patients versus those healthy�  Chemotherapy resulted in the accumulation of membrane disruptive 
lysophospholipids with simultaneous reduction of phosphatidylcholine level� Treating patients with glycyrrhizic acid allowed diminishing (p < 0�05) 
the negative effect of chemotherapy on lipid membranes of mononuclear cells and improving the ratio of main fractions of membrane phospholipids 
(p < 0�05)� When glycyrrhizic acid was added to the chemotherapy regimen, the sputum conversion rate by the 2nd month of the intensive phase 
increased from 61 to 73% (p < 0�05)�
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Течение туберкулезного воспаления тесно свя-
зано с функциональной активностью мононукле-
аров [5-7, 9]� Состав билипидного слоя иммуно-
компетентных клеток является чувствительным 
маркером их функционального состояния [2, 3]� 
Основой лечения больных туберкулезом является 
этиотропная противотуберкулезная терапия с уче-
том лекарственной чувствительности возбудителя� 
Среди общих проявлений побочного действия про-
тивотуберкулезных препаратов (ПТП) ведущими 
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и, вероятнее всего, первопричинными являются 
изменение внутриклеточного метаболизма и нару-
шение структуры и функции плазматической мем-
браны иммунокомпетентных клеток [2]� В основе 
патогенеза мембранодеструктивного эффекта ПТП 
лежит изменение соотношения отдельных классов 
фосфолипидов мембран мононуклеаров�
Одним из вариантов коррекции липидного соста-
ва мембран мононуклеаров может быть использо-
вание препаратов, содержащих глицирризиновую 
кислоту (ГК), основной тритерпеновый сапонин 
экстракта корней солодки голой� Большинство ис-
следований действия ГК проведены in vitro, а так-
же у пациентов с нетуберкулезной патологией во 
второй половине XX в� Препараты ГК влияют на 
различные звенья цитотоксических и иммунопа-
тологических состояний, а также фосфолипидный 
состав мембран иммунокомпетентных клеток� ГК 
ингибирует окислительное фосфорилирование и 
биосинтез мукополисахаридов, понижает актив-
ность фосфолипазы А2 [10, 18]� Доказано влияние 
ГК на фибробласты человека, ускоряющее пролифе-
рацию [14]� ГК и ее производные влияют на каскад 
арахидоновой кислоты, ингибируя биосинтез про-
стагландинов активированными макрофагами [15]� 
Даже в малых дозах ГК является иммуностимуля-
тором [12], повышает пролиферацию Т- и В-лим-
фоцитов, усиливает фагоцитирующую активность 
макрофагов [17]� ГК является эффективным сти-
мулятором неспецифического иммунитета [13]� 
Широкий спектр иммунотропной активности ГК, 
описанный различными авторами, а также непо-
средственное влияние на фосфолипазу А2 позво-
ляют предположить ее положительное действие на 
мембраны мононуклеаров в условиях противоту-
беркулезной химиотерапии (ХТ)� Кроме того, за 
счет снижения количества липидных перекисей в 
печени ГК обладает отчетливо выраженными гепа-
топротекторными свойствами [11, 16]�
В изученной литературе отсутствуют сведения 
о соотношении отдельных классов фосфолипидов 
мембран мононуклеаров при туберкулезе легких, 
возможности и эффективности его коррекции с ис-
пользованием ГК�
Цель исследования: оценить липидный спектр 
мембран мононуклеаров периферической крови у 
больных туберкулезом легких до и после интен-
сивной фазы ХТ, в том числе под влиянием препа-
рата ГК�
Материалы и методы
В исследовании приняли участие 384 больных 
туберкулезом легких обоих полов в возрасте от 25 
до 60 лет� Все больные находились на стационар-
ном лечении в Тверском областном клиническом 
противотуберкулезном диспансере� Обследование 
пациентов проводили в период с 2012 по 2016 г� 
Критерии включения в исследование: добровольное 
информированное согласие, очаговый или инфиль-
тративный туберкулез легких без распада� Крите-
рии исключения: отказ от продолжения лечения, 
выявление сопутствующей патологии (онкология, 
ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты, психические 
заболевания), наличие распада, выявление множе-
ственной лекарственной устойчивости возбудителя 
или индивидуальной непереносимости препаратов 
первого ряда� 
Все 384 больных туберкулезом легких обследо-
ваны по программе исследования до начала ХТ, они 
составили общую группу (ОГ)� Далее 308 больных 
получили интенсивную фазу ХТ по первому режи-
му и обследованы при ее завершении (1-я группа); 
76 пациентов получили интенсивную фазу ХТ по 
первому режиму + курс препарата ГК и обследо-
ваны при их завершении (2-я группа)� В качестве 
препарата ГК использован корень солодки в виде 
сиропа, назначали в дозировке по 15 мл 4 раза в 
день на срок интенсивной фазы� Группу контроля 
составили 36 здоровых добровольцев в возрасте от 
24 до 58 лет обоих полов в равном соотношении� Все 
здоровые добровольцы обследованы в диагностиче-
ском центре Тверского ГМУ�
Клинико-рентгенологическое обследование 
больных туберкулезом проводили на базе Тверско-
го областного противотуберкулезного диспансера� 
Диагноз туберкулеза легких устанавливали на осно-
вании данных микроскопического, бактериологиче-
ского и молекулярно-генетического исследования 
мокроты, а также компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки� Схема противотуберкулезной 
терапии по первому режиму включала изониазид, 
рифампицин, пиразинамид, этамбутол в дозировках 
в соответствии с массой тела пациента�
Определение липидного спектра мембран моно-
нуклеаров проводили хроматографически� Кровь 
для исследования забирали из кубитальной вены 
утром до приема пищи в пробирки с антикоагулян-
том� Забор крови для данного исследования совме-
щали с таковым для исследования биохимических 
показателей, необходимых для контроля нежела-
тельных реакций на ПТП� Далее мононуклеары вы-
деляли на градиенте плотности фикол-верографин 
и трижды отмывали физиологическим раствором� 
Качество полученного материала контролировали 
микроскопически� Экстракцию фосфолипидов про-
водили по Фолчу смесью хлороформа и метанола 
1:2 для лучшего выделения минорных фракций 
полярных липидов� Для концентрации экстракта 
его выпаривали при низких температурах в ваку- 
уме� Фракционирование фосфолипидов на классы 
выполняли посредством проточной тонкослойной 
хроматографии [4]� Полученные хроматограммы 
проявляли в парах серной кислоты, фракции иден-
тифицировали по цветным реакциям и свидетелям� 
Хроматограммы оцифровывали в отраженном свете� 
Расчет процентного отношения отдельных фрак-
ций к суммарным фосфолипидам производили в 
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программном комплексе Хромоскан� Для расчета 
площади пиков с частичным наложением их друг на 
друга использовали аппроксимацию [8]� Изучали 
следующие фракции: суммарные лизофосфолипи-
ды (ЛФЛ), сфингомиелин (СМ), фосфатидили-
нозитол (ФИ), фосфатидилхолин (ФХ), фосфа-
тидилсерин (ФС), фосфатидилэтаноламин (ФЭ)�
Полученные данные анализировали с исполь-
зованием статистических методов� Использовали 
среднее арифметическое (М), ошибку среднего 
арифметического (м)� Сравнение двух групп осу-
ществляли с использованием T-критерия Стьюден-
та (разница считалась статистически значимой при 
p < 0,05) [1]� Статистическую обработку выполняли 
в программе Statistica 10,0, расчет коэффициентов 
и статистической значимости их различий ‒ в Excel�
Результаты исследования
У больных до проведения ХТ (группа ОГ) выяв-
лены нарушения липидного состава мембран мо-
нонуклеаров (табл�)� Уровень ЛФЛ был снижен 
относительно контрольной группы (pОГ-К < 0,05)� 
Относительное содержание СМ в ОГ оказалось 
ниже нормы (pОГ-К < 0,05)� Значение фракции ФИ 
статистически значимо превышало таковое у здоро-
вых (pОГ-К < 0,05)� Уровень ФХ у больных этой груп-
пы был ниже, чем у здоровых лиц из группы контро-
ля (pОГ-К < 0,05)� Значение фракции ФС снижено у 
больных туберкулезом в группе ОГ (до начала ХТ) 
по сравнению со здоровыми (pОГ-К < 0,05)� Отно-
сительное содержание ФЭ, напротив, повышено 
относительно данных у здоровых лиц (pОГ-К < 0,05)�
После завершения интенсивной фазы противо-
туберкулезной ХТ в 1-й группе наблюдалось вы-
раженное изменение липидного спектра мембран 
мононуклеаров, однако эти изменения носили 
иной характер и были связаны с токсическим дей-
ствием ХТ� Уровень ЛФЛ был резко повышен, он 
статистически значимо отличался от значений в 
группах контроля и до лечения (ОГ)� Относитель-
ное содержание СМ оставалось сниженным после 
ХТ у пациентов 1-й группы, как и в ОГ� Значимых 
различий по этому признаку выявить не удалось 
(pОГ-1 > 0,05)� Кроме того, сохранялся повышенным 
уровень ФИ, значение которого в 1-й группе было 
выше, чем в группе контроля, и значимо не отлича-
лось от ОГ (pОГ-1 > 0,05)� Относительное содержа-
Фракции
фосфолипидов
Показатели липидов (М ± m) в относительных процентах
p T-критерия 
СтьюдентаГруппа контроля (n = 36)
До ХТ После интенсивной фазы ХТ
Общая группа (n = 384) 1-я группа (n = 308) 2-я группа (n = 76)
К ОГ 1 2
ЛФЛ 7,1 ± 0,3 6,8 ± 0,2 11,4 ± 0,1 8,4 ± 0,3
pОГ-К < 0,05p1-К < 0,05p2-К < 0,05pОГ-1 < 0,05pОГ-2 < 0,05p1-2 < 0,05
СМ 18,6 ± 0,5 14,9 ± 0,4 14,7 ± 0,3 17,2 ± 0,4
pОГ-К < 0,05p1-К < 0,05p2-К < 0,05pОГ-1 > 0,05pОГ-2 < 0,05p1-2 < 0,05
ФИ 5,3 ± 0,3 10,9 ± 0,1 10,6 ± 0,2 9,9 ± 0,2
pОГ-К < 0,05p1-К < 0,05p2-К < 0,05pОГ-1 > 0,05pОГ-2 < 0,05p1-2 < 0,05
ФХ 43,4 ± 0,8 38,9 ± 0,5 33,6 ± 0,5 41,5 ± 0,6
pОГ-К < 0,05p1-К < 0,05p2-К < 0,05pОГ-1 < 0,05pОГ-2 < 0,05p1-2 < 0,05
ФС 5,1 ± 0,3 2,4 ± 0,2 3,6 ± 0,2 4,9 ± 0,3
pОГ-К < 0,05p1-К < 0,05p2-К < 0,05pОГ-1 < 0,05pОГ-2 < 0,05p1-2 > 0,05
ФЭ 20,5 ± 0,5 26,1 ± 0,4 26,0 ± 0,4 18,1 ± 0,5
pОГ-К < 0,05p1-К > 0,05p2-К < 0,05pОГ-1 > 0,05pОГ-2 < 0,05p1-2 < 0,05
Таблица. Спектр фосфолипидов плазматических мембран лимфоцитов
Table. Phospholipid profile of lymphocytic  plasma membranes
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ние ФХ у больных 1-й группы было сниженным по 
сравнению с группой контроля (p1-К < 0,05)� Уровень 
ФС повышался у больных туберкулезом на фоне 
приема ПТП (pОГ-1 < 0,05), однако оставался ниже, 
чем в группе контроля (p1-К < 0,05)� Относительное 
содержание ФЭ оставалось пониженным после ХТ 
(1-я группа), как было до начала ХТ (ОГ) и отли-
чалось от группы контроля (p1-К < 0,05)�
Применение препарата ГК в комплексной тера-
пии больных туберкулезом во 2-й группе позволи-
ло уменьшить выраженность токсического эффекта 
ПТП на мононуклеары, снизить степень дезорганиза-
ции их мембран и привести показатели фосфолипид-
ного спектра ближе к соответствующим значениям у 
здоровых лиц (группа контроля)� Уровень ЛФЛ во 
2-й группе  статистически значимо ниже такового в 
1-й группе  (p1-2 < 0,05), но выше, чем в ОГ и группе 
контроля (pОГ-2 < 0,05, p2-К < 0,05)� Значение фракции 
СМ приближалось к значению в группе контроля 
и было выше, чем в 1-й группе и ОГ (pОГ-2 < 0,05, 
p1-2 < 0,05)� Уровень ФИ во 2-й группе  был ниже, 
чем в 1-й группе и ОГ (pОГ-2 < 0,05, p1-2 < 0,05), но 
выше контрольных значений (p2-К < 0,05)� Относи-
тельное содержание ФХ повысилось по сравнению с 
1-й группой (p1-2 < 0,05), но было ниже, чем в группе 
контроля (p2-К < 0,05)� Уровень ФС был выше, чем 
в ОГ (pОГ-2 < 0,05), но ниже, чем в группе контроля 
(p2-К < 0,05), и достоверно не отличался от 1-й группы 
ПТП (p1-2 > 0,05)� Значение фракции ФЭ во 2-й груп-
пе было ниже, чем в группе 1 (p1-2 < 0,05), но выше, 
чем в группе контроля (p2-К < 0,01)�
Выявлены значительные изменения липидного 
спектра мембран мононуклеаров у всех больных ту-
беркулезом, характер этих изменений был разным 
до ХТ и после нее, что свидетельствует о различных 
патологических процессах, происходящих под дей-
ствием специфического воспаления и токсическо-
го влияния ПТП� Содержание токсичной фракции 
ЛФЛ в мембранах лимфоцитов в основном опреде-
ляется активностью цитозольной фосфолипазы А2, 
катализирующей расщепление ФХ с образовани-
ем лизофосфатидилхолина, основного компонента 
суммарных ЛФЛ [7]� Накопление данной фракции 
снижает устойчивость мононуклеаров и их функцио-
нальную активность� После проведения интенсивной 
фазы противотуберкулезной ХТ активность фосфо-
липазы А2 достигает своего максимума, о чем сви-
детельствуют высокие показатели ЛФЛ и снижение 
уровня ФХ� Препарат ГК угнетает активность фос-
фолипазы А2 [10, 18], поэтому выявлены понижение 
содержания ЛФЛ и повышение содержания ФХ у 
больных туберкулезом, получавших в комплексном 
лечении препарат ГК� Низкий уровень СМ у больных 
туберкулезом до лечения и после интенсивной фазы 
ХТ является компенсаторным и обусловлен действи-
ем сфингомиелиназы, расщепляющей мембранный 
СМ на ФХ и церамид� Активность сфингомиелиназы 
возрастает под влиянием фосфатидной кислоты, на-
капливающейся при разрушении ФХ, и под влияни-
ем фактора некроза опухоли-альфа, продуцируемого 
лимфоцитами� Действие ГК приводит к накоплению 
СМ на мембранах мононуклеаров, что повышает 
устойчивость мононуклеаров и косвенно отражает 
повышение иммунологической резистентности ор-
ганизма, а также снижает мембранодеструктивный 
эффект ПТП [6]� ФИ и ФС определяют топологию 
встроенных белков� Для физиологического ответа 
требуется определенная плотность этих липидов в 
мембране� Нарушение относительного содержания 
этих фракций, имеющее разнонаправленный харак-
тер, приводит к дезорганизации мембранных процес-
сов и, как следствие, к угнетению функциональной 
активности мононуклеаров� Применение ГК позво-
лило улучшить соотношение этих фракций и состо-
яние мембран мононуклеаров� Повышение уровня 
ФЭ происходило за счет декарбоксилирования ФС, 
уровень которого снижался� Применение препара-
та ГК позволило понизить уровень ФЭ и повысить 
уровень ФС� 
Сравнение клинико-рентгенологических данных 
после окончания интенсивной фазы ХТ зафиксиро-
вало положительную динамику у 81,5% пациентов 
1-й группы (251/308 человек) и 85,5% пациентов 
2-й группы (65/76 человек)� Через 2 мес� проведе-
ния интенсивной фазы противотуберкулезной ХТ 
по первому режиму было достигнуто абациллиро-
вание мокроты (всеми методами) у 61% пациентов 
1-й группы и у 73% пациентов 2-й группы, прини-
мавших ГК (p < 0,05)�
Выводы
1� У больных туберкулезом легких до начала 
лечения зафиксировано изменение соотношения 
основных классов фосфолипидов мембран моно-
нуклеаров периферической крови по сравнению со 
здоровыми лицами (pОГ-К < 0,05)� 
2� Противотуберкулезная ХТ усугубляет дезор-
ганизацию липидных мембран мононуклеаров, 
приводит к накоплению мембранодеструктив-
ных ЛФЛ при одновременном снижении уровня 
ФХ (pОГ-1 < 0,05)�
3� Применение препарата ГК у больных тубер-
кулезом легких позволяет статистически значимо 
уменьшить негативное влияние ХТ на липидные 
мембраны мононуклеаров (pОГ-2 < 0,05) и нормали-
зовать соотношение основных фракций фосфоли-
пидов мембран (p1-2 < 0,05)� При ХТ с курсом пре-
парата ГК увеличилась частота абациллирования 
(трехкратная бактериоскопия мокроты и посев) у 
пациентов к 2-месячному сроку интенсивной фазы 
ХТ с 61 до 73% (p < 0,05)�
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